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Вірусні гепатити С і В і досі залишаються од-
нією з найактуальніших проблем охорони здо-
ров’я як у світі, так і в Україні. Це пов’язано, на-
самперед, зі значним поширенням HCV-інфекції,
що становить від 169,7 до 500–700 млн населен-
ня земної кулі. За даними різних авторів, нині ре-
єструється 250–400 млн осіб, хронічно інфікова-
них вірусом гепатиту В. Актуальність проблеми
пов’язана і з можливими наслідками хронічних
вірусних гепатитів [1; 2].
Сьогодні доведено, що хронічна HCV-інфекція
призводить до прогресуючого запалення печін-
ки, у 20–30 % спостерігається прогресування
цирозу печінки з подальшою декомпенсацією
або формуванням гепатоцелюлярної карциноми
[3–5].
Установлено, що у хворих на HBV у 70–90 %
випадків розвиток гепатоцелюлярної карцино-
ми можливий на стадії до розвитку цирозу печін-
ки [6]. Показано, що у пацієнтів з коінфекцією
(HBV + HСV) відзначається значне зростання ри-
зику розвитку гепатоцелюлярної карциноми [7].
На теперішній час комбінована терапія пегільо-
ваним інтерфероном і рибавірином застосовуєть-
ся для лікування хворих на хронічний гепатит С
(ХГС) у багатьох країнах і вважається «золотим
стандартом». Сучасна стратегія лікування засно-
вана на генотипі та вірусологічній відповіді у
процесі лікування. При цьому стійка вірусологіч-
на відповідь спостерігається в 42–79 % хворих із ге-
нотипом 1 та у 76–95 % — з генотипом 2 і 3 [4; 8].
Однак можливість призначення противірус-
них препаратів обмежена різними протипоказан-
нями, значними побічними ефектами (анемія,
тромбоцитопенія, депресія), а також високою
вартістю лікарських засобів.
Крім того, противірусна терапія у хворих на
ХГС виявляється неефективною майже у 40 %
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випадків. Розробляються нові підходи до призна-
чення противірусної терапії при HCV: додаван-
ня до стандартної терапії препаратів прямої про-
тивірусної дії (боцепревір, даклатасвір, софосбу-
вір). Проте такий підхід до лікування може сприя-
ти збільшенню кількості побічних ефектів і еконо-
мічних витрат. При цьому генетичні мутації мо-
жуть призводити до лікарської стійкості [9; 10].
Гетерогенність відповіді на противірусну те-
рапію у хворих на ХГС спричинює необхідність
пошуку прогностичних факторів відповіді на лі-
кування [11; 12].
Сучасні міжнародні рекомендації з лікування
хворих на хронічний гепатит В (ХГВ) складали,
враховуючи роль вірусного навантаження при
прогресуванні захворювання у цироз печінки і
гепатоцелюлярну карциному. При цьому реко-
мендується терапія пегільованим інтерфероном з
чітко визначеною тривалістю дії та сучасні ана-
логи нуклеозидів (телбівудин, ламівудин, ентека-
вір), що здатні тривало і стійко блокувати реплі-
кацію вірусу гепатиту В. Однак ще не достатньо
вивчений вплив противірусної терапії на прогре-
сування фіброзу печінки і формування гепато-
целюлярної карциноми. Істотні недоліки інтер-
феронотерапії — багато протипоказань, проти-
вірусний ефект ламівудину, обмежений розвитком
лікарської резистентності вірусу в результаті
утворення мутантних штамів [13; 14].
Нині увага дослідників направлена на вивчен-
ня генетичних факторів, які визначають характер
взаємодії збудника і макроорганізму, впливають
на хронізацію процесу при HCV- і HBV-інфекції.
Актуальним питанням є виявлення генетичних
маркерів, пов’язаних з індивідуальною реактив-
ністю організму на вплив вірусів гепатиту В і С,
які дозволяють прогнозувати швидкість прогре-
сування фіброзу і стійкість відповіді на проти-
вірусну терапію [5; 12].
Відомо, що на ефективність лікування ХГС і
ХГВ впливають як фактори людського організ-
му, так і властивості вірусу (рис. 1).
Сучасні наукові дослідження спрямовані на
вивчення комбінації різних генетичних факторів
людського організму і вірусів, що впливають на
прогресування фіброзу печінки, формування
стійких вірусологічної та біохімічної відповідей
на лікування, імовірність виникнення побічних
ефектів при лікуванні.
Установлено, що імунна система перебуває
під контролем двох основних рівнів генетичної
регуляції: генів гістосумісності (HLA-система), а
також поліморфних генів цитокінів і їх рецепто-
рів [15].
Д. В. Донцов і співавт. зазначають, що при
вивченні особливостей розподілу лейкоцитарних
антигенів у хворих на ХГС із мінімальною вира-
женістю фіброзу найбільш значущі асоціації були
виявлені за HLA-антигенами А28, В35, В40. Це
свідчить про імуногенетичну детермінованість
різних варіантів перебігу хронічної HCV-інфекції
та її наслідків. При цьому присутність у феноти-
пі збудника HCV окремих антигенів може значно
підвищити ризик швидкого фіброгенезу з розви-
тком цирозу печінки [16].
Також виявлено, що алельний варіант HLA-
DRB1*04, а також DRB1*01a*03 асоціюється зі
спонтанним очищенням організму від HCV-віремії.
Алель гена DR2 і DR11 асоційований з гепати-
том В [6; 17; 18].
Сьогодні вивчається ще один рівень генетич-
ного контролю варіабельності функціонування
імунної системи, антигенспецифічної регуляції
імунної відповіді — гени цитокінів. Показано, що
рівень продукції цитокінів та їх антагоністів, екс-
пресія рецепторів до того чи іншого цитокіну
визначаються успадкованим конкретним індиві-
дуумом набором алельних варіантів генів цито-
кінів і генів їх рецепторів [15; 17; 18].
Показана асоціація заміни одиночних нуклео-
тидів (SNP) у генах інтерлейкінів (IL-1a, IL-1β,
IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12β, IFN-α, TNF-α і
TGF-β) з характером перебігу і наслідками різ-
них інфекційних захворювань, у тому числі пато-
логії печінки різної етіології [19; 20].
Отож, SNP у генах різних цитокінів та їх рецеп-
торів можуть локалізуватися як у кодуючій, так
і в промоторній (регуляторній) частині гена. На-
явність SNP у кодуючій частині може призводити
до змін амінокислотної послідовності білкового
продукту та його біологічного ефекту. Наявність
SNP у регуляторній частині гена може виклика-
ти зміну рівня його експресії, кількості продукту
(білка), що впливає на характер імунної відпові-
ді [18; 19].
Проте вивчення поліморфізму генів цитокі-
нів не обмежується визначенням одиноких SNP
і навіть комбінацією поліморфізму кількох ге-
Рис. 1. Молекулярно-генетична взаємодія в системі
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нів. Нині дослідження спрямовані на вивчення
генетичних факторів хазяїна і прогресування фіб-
розу печінки; генетичних варіантів як предикто-
рів визначення прогресування фіброзу; гене-
тичних варіантів хазяїна HCV як предикторів
маркерів відповіді на противірусну терапію.
У клінічній практиці мають значення генетичні
дослідження, які вивчають поліморфізм генів ци-
токінів і побічні ефекти при терапії ХГС, зв’язок
генетичного поліморфізму і холестазу, а також
асоціацію генетичного поліморфізму і стеатозу
[21; 22].
Особливий інтерес становить вивчення у хво-
рих на ХГВ і ХГС транскрипційного контролю
гена IL-10, оскільки саме IL-10 виконує основну
роль у регуляції запальної реакції та імунної від-
повіді як продукт Th2-клітин. Також IL-10 інгі-
бує синтез цитокінів, що продукуються Th1, як-
от: IFN-γ, IL-2, TNF, IL-1, IL-6 [23, 24] (рис. 2).
Ген IL-10 відрізняється високим ступенем по-
ліморфізму. У гені ідентифіковано більше 100 по-
ліморфних локусів, які локалізовані в екзонах, ін-
трони і ділянки промотору [20; 23].
Установлена залученість поліморфізмів гена
IL-10 (-592 А/С, -1082 G/A, -819 Т/С) щодо схиль-
ності до гепатиту С, а також відповіді на противі-
русну терапію і результат захворювання [5; 23; 24].
На думку деяких авторів, виявлення алельних
поліморфізмів IL-4 дозволяє судити про актив-
ність хронічного гепатиту та його перехід у ци-
роз печінки. При цьому спостерігається збіль-
шення концентрації цитокінів Th2-типу IL-4,
IL-10, IL-1β, TNF у сироватці крові хворих на
ХГВ і ХГС, що дозволяє використовувати їх як
маркери переходу цього захворювання у цироз
печінки [25].
Відомо, що інтерлейкіни не тільки залучені до
формування імунної відповіді, а й впливають на
метаболізм і активність ферментів, що беруть
участь у процесі утворення колагену в печінці.
Синтез протеолітичного ферменту колагенази
контролюється IL-6, IL-1, IL-10, IFN-α і -β, TNF,
а його пригнічення — IL-4, IL-11, IL-13 [26].
Дефіцит IL-4 сприяє інтенсифікації запальних
реакцій, активації апоптозу мононуклеарних клі-
тин і гепатоцитів та, як наслідок, прогресуванню
процесу. Імовірно, структурний поліморфізм
у ділянці промотору відбивається на специфіч-
ності зв’язування факторів транскрипції. Це мо-
же впливати на кількість кінцевого продукту ге-
на і на специфічність клітинних реакцій [19; 25].
Фактором диференціювання В-клітин є IL-6,
що сприяє дозріванню В-лімфоцитів в антитіло-
продукуючі клітини. Він індукує синтез білків
гострої фази, бере участь у регуляції процесів
проліферації епітеліальних клітин жовчних про-
ток, печінки, формуванні гранульом і розвитку
фіброзу печінки [20].
Досліджена функціональна активність IL-6 у
процесі хронічної HCV-інфекції. Установлений
зв’язок наявності алеля G поліморфного варіан-
та -174 С/G промоторного регіону IL-6 з актив-
ністю запального процесу в печінці при HCV-
інфекції [21; 27; 28].
Один із центральних цитокінів імунної відпові-
ді — IFN-γ, який регулює експресію більше 500 ге-
нів, бере участь у захисті від вірусів і бактерій,
апоптозу, а також у регуляції клітинного циклу
і запалення. Прозапальний цитокін IFN-γ проду-
кується активованими Т-лімфоцитами і природ-
ними кілерами. Є відомості щодо асоціації полі-
морфізму рецепторів IFN-γ з фіброзом печінки у
хворих на ХГС [29].
Причини, які призводять до різної швидкості
формування фіброзу печінки у хворих на ХГС і
ХГВ остаточно не вивчені. Можливо, у розвит-
ку фіброгенезу істотне значення мають генетичні
фактори як вірусів гепатитів С і В, так і самого
хворого [21; 26]. При цьому найбільш імовірним
видається, що на перебіг та наслідки ХГС і ХГВ
впливає наявність поліморфізму в кількох генах.
Відомо, що TNF-α — це багатофункціональ-
ний цитокін, який регулює процеси запалення,
стимулює фагоцитарну і цитотоксичну актив-
ність Т-лімфоцитів, активність Т-хелперів, бере
участь у регуляції апоптозу [5; 22; 27].
Цитокін TGF-β — центральний компонент
системи росту гепатоцитів, формування фіброзу
та контролю апоптозу. Крім того, TGF-β інгібує
активність натуральних кілерів та продукцію
IFN-γ і IL-12. Він відіграє провідну роль у пролі-
ферації фібробластів, їх хемотаксису, продукції
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Рис. 2. Вплив поліморфізму генів цитокінів на процеси фіброгенезу при хронічному гепатиті С
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матриксу, формуванні гранулярної тканини і
скороченні колагену. Зв’язування TGF-β із гете-
родимерним рецептором веде до ініціації ряду
сигнальних шляхів. Синтезується ряд профібро-
бластичних цитокінів: CTGF7, EGF, IL-1f. Та-
кож TGF-β підсилює синтез колагену І і ІІІ типу,
інгібітора металопротеаз (TIMP-1) та пригнічує
синтез металопротеаз, що руйнують колаген
[30].
Важливе значення у протиінфекційному та
протипухлинному захисті організму має IL-18 —
один з основних імунорегуляторних цитокінів,
який індукує продукцію IFN-γ. Для гена IL-18
виявлено 9 алельних варіантів, для IL-18, що зв’я-
зує білок, — близько 11 алельних варіантів [31].
Стан системи хемокінів є важливим патогене-
тичним фактором, що забезпечує адекватну ре-
акцію організму людини на персистенцію HCV.
Хемокіни забезпечують залучення лейкоцитів
різних класів в осередок запалення. Хемокіни
синтезуються Т-лімфоцитами, NK-клітинами і
діють досить вибірково тільки на Т-лімфоцити.
Увагу дослідників привертають рецептори хе-
мокінів. К. В. Жданов і співавт. установили, що
ступінь ушкодження печінкової паренхіми зумов-
лена внутрішньопечінковою експресією мРНК
МРСР-1, а також вираженістю синтезу мРНК хе-
мокінових рецепторів (CCr1, CCr2, CCr3, CCr5)
імунокомпетентними клітинами периферичної
крові [32].
Показана біологічна роль інтерферону λ-3,
який має структурну схожість із молекулами сі-
мейства IL-10. Однак, на відміну від IFN-α і
IL-10, рецептори IFN-λ експресуються переваж-
но на епітеліальних клітинах, у тканині печінки
і периферичних мононуклеарних клітинах [21].
У роботах деяких авторів вивчено 10 різних
поліморфізмів гена IL-28. Показано, що варіант
rs12972860 є найсильнішим предиктором SNP
для вірусологічної відповіді у хворих на ХГС із
генотипом 1 при лікуванні «золотим стандар-
том» [33; 34].
Зміни в кластері генів цитокінів (IL-28А, IL-28В
і IL-29), локалізованих на 19-й хромосомі, є основ-
ним чинником, що визначає особливості проти-
вірусного захисту організму. При цьому найбіль-
ше значення має поліморфізм у регіоні, який при-
микає до гена IL-28В.
IL-28В — це IFN-λ-3, який є лігандом цитокі-
нового рецептора ІІ класу. Установлено, що ці
ліганди активують синтез 2,5-олігоаденілат-син-
тетази, запускають JAK-STAT сигнальний кас-
кад, активують ендонуклеази. Це стимулює утво-
рення ферменту протеїнкінази, який блокує син-
тез вірусних білків.
Зафіксовано, що у носіїв алеля rs12979860 С/С
удвічі підвищується ймовірність позитивної від-
повіді на лікування інтерфероном і рибавірином.
При цьому алель С/С виявляється, в основному,
серед осіб зі спонтанним дозволом інфекції, а
алель rs8099917 асоційований із низьким рівнем
відповіді на терапію інтерфероном і рибавірином
[21].
Основою для персоніфікованого підходу до
лікування хворих на ХГС є визначення відповід-
ності між поліморфізмом IL-28, наявністю або
відсутністю у них швидкої вірусологічної відпо-
віді на противірусну терапію. До того ж під час
прогнозування ефективності противірусної тера-
пії ХГС доцільно поєднувати генетичні дослі-
дження з імунологічними даними [35].
Вивчається низка ключових шляхів регуляції
проходження внутрішньоклітинних сигналів. До
них належить і ядерний фактор NF-κB, який бере
участь у регуляції транскрипції великої кількос-
ті генів, залучених до контролю над імунними та
запальними реакціями, загибелі та проліферації
клітин [29; 36].
Ядерний фактор NF-κB — це молекулярна лан-
ка, що з’єднує запальні, імунні, захисні й мета-
болічні реакції, які відбуваються у печінці та є од-
ним з найважливіших патогенетичних механізмів,
які призводять до розвитку неалкогольного стеато-
гепатиту та гепатоцелюлярної карциноми [37].
Активоване NF-κB ініціює запалення і тка-
нинні ушкодження за допомогою індукції експре-
сії прозапальних медіаторів і ефекторних моле-
кул.
Однак NF-κB захищає клітини від цитокін-
індукованої смерті за допомогою регуляції генів,
що забезпечують антиапоптичну й антиокси-
дантну функції. Сумарний ефект активації
NF-κB — у патогенезі обох видів активності та
може мати різне значення в різних типах клітин
і тканин.
Таким чином, вивчення поліморфізму генів
цитокінів не обмежується визначенням окремих
SNP і навіть комбінацією поліморфізму кількох
генів з обстеженням етнічно однорідної групи.
На теперішній час дослідження поліморфізму
генів цитокінів проводять у таких напрямах:
— генетичні варіанти хазяїна як предиктори
маркерів на терапевтичну відповідь проведеного
противірусного лікування хронічних вірусних ге-
патитів;
— спонтанне очищення від HCV і вірусна кі-
нетика;
— дослідження кореляції поліморфізму IL-28
з експресією гена інтерферону ISG;
— вивчення у клінічній практиці поліморфіз-
му гена IL-28 і тривалості лікування;
— дослідження поліморфізму генів і побічні
ефекти під час терапії ХГС;
— асоціація генетичного поліморфізму з холе-
стазом і стеатозом печінки;
— особлива увага приділяється вивченню ге-
нетичних варіантів як предикторів визначення
прогресування фіброзу печінки.
Отже, практичне застосування вивчення полі-
морфізму генів цитокінів — це їх значущість як
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генетичних маркерів індивідуальних особливос-
тей під час перебігу хронічних вірусних гепатитів
і визначення прогнозу захворювання.
Слід зазначити, що регуляторні механізми вза-
ємодії різних сигналів як результат поліморфізму
спектра генів вивчені недостатньо. Одним з таких
механізмів є BMP/SMAD-сигнальний шлях.
Білок SMAD7 належить до суперсімейства
TGF-лігандів (трансформуючий фактор росту).
Як і багато членів сімейства TGF, SMAD7 бере
участь у регуляції клітинної сигналізації, пролі-
ферації, диференціації та апоптозу клітин. Пока-
зано, що SMAD7 інгібує TGF-β-сигналізацію, а
також індукує інші стимули: епідермальний
фактор росту (EGF), IFN-γ, TNF-α. У зв’язку з
цим SMAD7 може утворювати перехресні пере-
шкоди між TGF та іншими сигнальними шляха-
ми [38].
Геном людини містить 28 генів — членів цьо-
го сімейства, включаючи ізоформи TGF-β і ВМ-
протеїни. Сигнали цих протеїнів стимулюють
утворення комплексів І та ІІ типів рецепторів
серин-треонінових кіназ. У дослідженнях деяких
авторів наголошується, що взаємодія між рецеп-
торами суперсімейства TGF-β і SMAD-протеїнами
є найважливішим регуляторним механізмом [39]
(рис. 3).
SMAD-фосфорегуляція активується TGF-β-
рецепторним комплексом та ініціює сигнал транс-
дукції TGF-β. Мутації в гені SMAD є причиною
сприйнятливості до колоректального раку 3-го
типу й одним із найважливіших чинників зрос-
тання раку підшлункової залози [40; 41].
У літературі є поодинокі дані щодо зв’язку
SMAD-протеїнів і потенційного механізму про-
гресування фіброзу печінки, індукованого HBV.
Крім цього, SMAD7 гальмує шлях ЕGF-сигналі-
зації, тому може відігравати роль у запобіганні
метастазуванню (рак молочної залози, рак яєч-
ників).
Знання механізмів дії модуляторів централь-
них ЯР/КоР-залежних шляхів дозволяє проана-
лізувати їх як проблему прогресування хроніч-
них вірусних гепатитів у фіброз, цироз або стеа-
тоз.
Під регульованим впливом IFN I і II типів ін-
дукується синтез різноманітних білків, які забез-
печують противірусні ефекти — дцРНК-залежні
протеїнкінази та ін. Активна РКR фосфорилює
зв’язаний із рибосомою білок Р1 і α-субодиницю
eIF-2, що зумовлює супресію синтезу протеїнів, у
тому числі вірусних протеїнів. Загальна супресія
протеїнового синтезу може призвести до апопто-
тичної загибелі клітини, РКR фосфорилює інгі-
бітор фактора транскрипції NF-κB.
Незважаючи на певні успіхи, досягнуті в ліку-
ванні ХГС і ХГВ, існує безліч актуальних проб-
лем: стійкість деяких варіантів HCV-інфекції до
противірусних препаратів, висока вартість проти-
вірусної терапії. Упровадження сьогодні потрій-
ної схеми противірусної терапії істотно підвищує
її ефективність, проте й збільшується ймовірність
побічних ефектів.
З практичної точки зору, видається важливим
пошук медіаторів фіброгенезу, розробка прогнос-
тичних моделей ризику розвитку фіброзу і гепато-
карциноми на основі моделі міжгенної взаємо-
дії.
Таким чином, гетерогенність відповіді на про-
тивірусну терапію, а також можливе прогресу-
вання хронічних вірусних гепатитів у цироз пе-
чінки і подальше формування гепатокарциноми
викликає необхідність пошуку генетичних марке-
рів для визначення прогнозу захворювання.
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